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Abstrakt 
Práce shrnuje základní informace týkající se výskytu a působení reziduí léčiv v životním 
prostředí, příčinami jejich existence v environmentálních složkách, jejich působením 
a vzniklými důsledky. Dále přináší informace spojené s problematikou farmaceutických 
odpadů a  jejich likvidací. Součástí práce je i přehled konkrétních léčiv ze skupiny analgetik 
a popis jednotlivých kroků a metod vhodných pro jejich stanovení ve vodných matricích. 
 
 
 
Abstract 
This work summarizes the basic information regarding the occurence and incidence of 
pharmaceutical residues in the environment, causes of their existence in the environmental 
components, their effects and consequences arising. In addition, provides information related 
to the problem of pharmaceutical waste and its disposal. Part of the work is an overview of 
specific drugs from the group of analgesics, and a description of the various steps and 
methods suitable for their determination in aqueous matrices. 
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2 ÚVOD 
Lidé i zvířata, jako součásti globálního ekosystému, se s léčivy setkávají ve dvojí fázi. 
První fáze je spojena se záměrným užitím léčiva pro jeho terapeutické účinky. Následně, ve 
druhé fázi, dochází při vylučování léčiv a jejich metabolitů, společně s nevhodnou likvidací 
odpadů, k pronikání těchto látek do životního prostředí. Jedná se především o jejich 
přítomnost ve vodním ekosystému, kam se dostávají léky jak z humánní tak z veterinární 
sféry.  Čističky odpadních vod nejsou schopny všechny tyto látky dokonale odstranit a tak 
hrozí nebezpečí, že se zbytky léčiv dostanou  i do pitné vody. Jaké důsledky může mít 
dlouhodobé užívání stopových množství léků je dnes aktuální otázkou.  
Mezi nejpoužívanější léčiva patří látky ze skupiny nesteroidních antiflogistik. Jedná se 
především o ibuprofen a diklofenak, které jsou oblíbenými léky proti bolesti a proti zánětu. 
Patří mezi volně prodejná léčiva a můžeme se s nimi setkat nejen v perorálních lékových 
formách, ale také např. ve formě mastí, krémů, gelů a čípků. 
Pro stanovení léčiv ve vodných matricích se využívá separačních metod, jde především 
o kapalinovou a plynovou chromatografii, které umožňují stanovení tak nízkých koncentrací 
v jakých se s rezidui léčiv v odpadních vodách setkáváme (ng/l).  
Tato práce shrnuje přehled nejpoužívanějších léčiv, zejména ze skupiny analgetik. Zabývá 
se jejich vstupem do životního prostředí a shrnuje přehled metod používaných pro jejich 
stanovení ve vodných matricích. 
2.1 Léčivo 
Za léčivo lze považovat léčivé látky případně jejich směsi, nebo léčivé přípravky určené 
k podání lidem nebo zvířatům [1]. 
Léčivými látkami se rozumějí látky přírodního nebo syntetického původu 
s farmakologickým či imunologickým účinkem nebo látky ovlivňující metabolismus. Tyto 
látky slouží k prevenci, k léčení a mírnění chorob, k diagnostice a k ovlivňování 
fyziologických funkcí [1, 19]. 
Léčivými přípravky jsou však také přípravky získané technologickým zpracováním 
léčivých a pomocných látek do určité lékové formy, balené ve vhodných obalech a náležitě 
označené. Humánní léčivé přípravky jsou určeny k podání lidem, veterinární léčivé přípravky 
k podání zvířatům [1]. 
Pomocné látky jsou složky léčivých přípravků bez vlastního léčebného účinku. Umožňují 
a usnadňují však výrobu, přípravu, uchovávání a aplikaci léčivých přípravků, případně mohou 
příznivě ovlivňovat farmakokinetické vlastnosti (biologickou dostupnost) přítomných 
léčivých látek [1]. 
 
Léčivé přípravky se rozdělují na: 
hromadně vyráběné léčivé přípravky (HVLP), které jsou vyráběné průmyslově ve velkých 
množstvích, pod zvláštním názvem a ve zvláštním obalu [19]. 
individuálně připravované léčivé přípravky (IPLP), tedy připravované v lékárnách na 
základě lékařského předpisu [19]. 
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2.2 Spotřeba léčiv v ČR  
V roce 2008 bylo v České republice dodáno do lékáren, zdravotnických zařízení 
a prodejcům vyhrazených léčiv 317,7 milionů balení léčivých přípravků, což ve srovnání 
s rokem 2007 znamená pokles o 7,42 % a je to nejnižší počet balení za posledních 12 let. 
 
tabulka č. 1: Dodávky léčivých přípravků v letech 2003 – 2008 
rok 2003 2004 2005 2006 2007 2008 
balení 
(mil.) 346,03 338,77 368,96 320,01 343,12 317,66 
[11]. 
 
V posledním čtvrtletí roku 2008 nedošlo k výraznému nárůstu objemu dodávek léčivých 
přípravků v počtech balení, který bývá pro toto sledované období typický (viz graf č.1), 
naopak nárůst byl zanedbatelný (o 0,04 %) a objem se v podstatě shodoval s objemem 
dodaných balení ve čtvrtletí předchozím.  
Při porovnávání počtu distribuovaných balení se 4. čtvrtletím roku 2007 byl zaznamenán 
výrazný pokles v distribuci balení léčivých přípravků (o 17,39 %). Extrémně vysoký objem 
distribuce ve 4. čtvrtletí 2007 byl však poznamenán předzásobením obyvatel léky před 
zavedením regulačních poplatků, které vstoupily v platnost k 1.1.2008 v souvislosti 
s reformními opatřeními vlády. 
 
[11]. 
graf č. 1 
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V počtech dodávaných balení podle ATC skupin (anatomicko-terapeutických skupin) 
zobrazených v grafu č.2 tvoří nejvyšší objem skupina C (léčiva kardiovaskulárního systému), 
a to 20,92 % celkového objemu. Na druhém místě v počtu balení je skupina N (léčiva 
nervového systému, zahrnující i antipyretika) s 18,51 % objemu a třetí v pořadí je skupina 
A (léčiva zažívacího traktu a metabolismu), která tvoří 12,18 % z celkového počtu balení. 
Pořadí na prvních třech místech odpovídá situaci v předchozím čtvrtletí roku 2008. 
 
 
 
[11]. 
 
 
 
A - zažívací trakt a metabolismus L - cytostatika a imunomodulační látky 
B - krev a orgány krvetvorby M - pohybové ústrojí (svaly + kosti) 
C - kardiovaskulární systém (srdce + cévy) N - nervový systém 
D - kůže P - léky proti parazitům 
G - urogenitální systém + pohlavní hormony R - dýchací systém 
H - systémové hormony kromě pohlavních hormonů a insulinů S - smyslové orgány 
J - léky proti infekcím V - různé 
 
[15]. 
 
 
 
graf č.2 
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V tabulce č.2, která uvádí pořadí nejprodávanějších léčivých látek podle počtu prodaných 
balení příslušných přípravků, je na prvním místě, stejně jako v roce 2007, paracetamol. Proti 
loňskému roku však zaznamenáváme pokles počtu dodaných balení o 1,53 mil. balení. 
 
 
Tabulka č.2: ATC skupiny (na 7 míst) s největším objemem distribuce v počtu balení v roce 2008  
 
ATC LÉČIVÁ LÁTKA BALENÍ (MIL) DDD/1000/DEN 
PRŮMĚRNÁ 
CENA 
BALENÍ 
(KČ) 
 
1 N02BE01 Paracetamol 13,85 5,93 15,60 
2 B05BB01 Elektrolyty 10,92   43,45 
3 M01AE01 Ibuprofen 10,47 31,21 55,62 
4 N02BE51 Paracetamol, kombinace kromě psycholeptik 4,51 2,70 79,49 
5 N02BA01 Kyselina acetylsalicylová 4,07 2,19 21,73 
6 M01AE51 Ibuprofen, kombinace 3,96   111,35 
7 B01AC06 Kyselina acetylsalicylová 3,91 56,02 36,81 
8 R01AA07 Xylometazolin 3,62 10,98 114,31 
9 C10AA05 Atorvastatin 3,46 67,54 372,84 
10 R05CB06 Ambroxol 3,11 3,50 60,19 
11 C09AA05 Ramipril 3,03 53,23 229,67 
[11]. 
 
Tabulka č.3: Spotřeby vybraných léčivých přípravků s rozlišením podle léčivé látky a cesty podáni za 4. čtvrtletí roku 2008 
LÉČIVÁ LÁTKA CESTA PODÁNÍ POČET BALENÍ 
 
Paracetamol Parenterální podání 5188 
Paracetamol Perorální podání 3493604 
Paracetamol Rektální podání 153481 
Paracetamol, kombinace kromě psycholeptik Perorální podání 1176202 
Paracetamol, kombinace s psycholeptiky Perorální podání 628459 
Ibuprofen Perorální podání 2661991 
Ibuprofen Rektální podání 20990 
Ibuprofen Kožní podání 171172 
Ibuprofen, kombinace Perorální podání 775333 
Kyselina acetylsalicylová Parenterální podání 2113 
Kyselina acetylsalicylová Perorální podání 945857 
Diklofenak Kožní podání 424671 
Diklofenak Parenterální podání 123137 
Diklofenak Perorální podání 531143 
[11]. 
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2.3 Farmaceutické odpady  
2.3.1 Nepoužitelná léčiva  
Nepoužitelná léčiva jsou definována jako léčiva nevyhovující jakosti, s prošlou dobou 
použitelnosti, uchovávaná nebo připravená za jiných než předepsaných podmínek, zjevně 
poškozená nebo nespotřebovaná, která musí být zneškodněna včetně jejich obalů tak, aby 
nedošlo k ohrožení života a zdraví lidí nebo zvířat. Při nakládání s nepoužitelnými léčivy se 
postupuje stejně jako při nakládání s nebezpečnými odpady, včetně vedení jejich evidence 
podle zákona č. 34/2008 Sb., o odpadech a o změně některých dalších zákonů, ve znění 
pozdějších předpisů. Odevzdaná nepoužitelná léčiva je povinna převzít každá lékárna. 
Náklady, které odevzdáním zneškodňovateli vznikly lékárně, hradí místně příslušný krajský 
úřad. Zneškodňování nepoužitelných léčiv provádějí právnické nebo fyzické osoby na základě 
souhlasu uděleného příslušným krajským úřadem. O udělení souhlasu k likvidování léčiv 
musí být informováno Ministerstvo zdravotnictví nebo Ministerstvo zemědělství (jedná-li se 
o veterinární léčivo). Jedná-li se  o radiofarmaka (ta se vyskytují pouze na specializovaných 
nemocničních pracovištích a lékárnách), musí se žádat Státní úřad pro jadernou bezpečnost. 
Při jejich likvidaci jsou na ně stanovena jiná kritéria než na léky, které se obvykle objevují 
v našich domácnostech [8, 20]. 
Cytostatika: 
Do této skupiny patří samostatná skupina léčiv „cytostatika a jejich zbytky“. Odpady 
z cytostatických přípravků jsou odpady, které vznikají při používání léčby pacientů, výrobě 
a přípravě farmaceutických přípravků s cytostatickým účinkem. Potenciální riziko pro osoby, 
které zacházejí s cytostatickými farmaceutickými přípravky, vzniká především 
z mutagenních, karcinogenních a teratogenních vlastností těchto přípravků. Riziko, které 
představují cytostatické farmaceutické přípravky, je v prvé řadě významné pro ty, kdo s nimi 
přicházejí do styku v průběhu jejich použití nebo po něm. Zdravotnická zařízení musí dbát na 
to, aby okruh osob, které  s těmito výrobky přicházejí do styku, byl co nejmenší. K zacházení 
s těmito přípravky a k nakládání s odpady na onkologických odděleních musí být 
zdravotnickým zařízením vydány k tomuto účelu specifické pokyny. Odpady převážně 
vznikají v centrálních lokalitách, jako jsou lékárny a laboratoře. Na těchto odděleních také 
často dochází k přípravě přímo použitelných cytostatických roztoků. Cytostatické odpady se 
přechodně uskladňují pod kontrolou a pod uzamčením. Ochranná opatření, která jsou nutná 
v průběhu používání cytostatických farmaceutických přípravků, je nezbytné dodržovat i vně 
příslušných zařízení, protože úniky těchto produktů mohou mít škodlivý vliv na životní 
prostředí. Je nutno přísně kontrolovat zacházení s těmito odpady, shromažďovat je 
v zakrytých a neprodyšných kontejnerech a odstraňovat ve spalovně nebezpečných odpadů 
[20]. 
2.3.2 Způsob odstraňování nepoužitelných léčiv 
Skládkování nepoužitelných léčiv je v ČR zakázáno. Pro odstranění těchto odpadů se volí 
způsob spalování ve spalovnách nebezpečných odpadů. Teplota spalování musí být dle 
doporučení WHO vyšších než 1000 °C. V zařízení spalovny nesmí být odpady skladovány, 
ale odstraněny bezprostředně po jejich dovozu do zařízení [8, 20]. 
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2.4 Osud léčiva v organismu 
Obor, který zkoumá léčivo od okamžiku podání pacientovi, kdy se stává lékem, až po jeho 
úplné vyloučení se nazývá farmakologie. Tento obor se dělí na dvě základní součásti [21]: 
Farmakodynamika - zkoumá účinky léčiva na organismus, tj. mechanismus účinku;  
Farmakokinetika - zabývá se studiem osudu léčiva v organismu, tj. absorpcí (vstřebávání), 
distribucí (rozdělování v jednotlivých tkáních), biotransformací (přeměna na účinné a/nebo 
neúčinné látky) a eliminací (vylučování) [2, 21].  
Po aplikaci léčiva do organismu přecházejí látky přes biologickou membránu tvořenou 
dvojvrstvou fosfolipifů. V této dvojvrstvě jsou zabudovány různé proteiny, které plní funkci 
enzymů, iontové kanálky nebo pumpy, receptory, apod. Látky mohou přes membrány 
prostupovat difúzí, filtrací, pomocí transportních proteinů (aktivní transport) nebo v důsledku 
endocytózy a exocytózy. Absorpce léčiva může být ovlivněna jeho rozpustností, koncentrací, 
použitými pomocnými látkami, lékovou formou, rozpadavostí tablet,  přítomností potravy, 
složením žaludeční šťávy a peristaltikou [1]. 
Rozdělení léčiva v organismu závisí na prokrvení orgánu, na molekulové hmotnosti 
a chemické struktuře léčiva, na jeho rozpustnosti a především na vazbě léčiva na bílkovinu 
krevní plasmy. V krevním oběhu se léčivo nachází buď vázané na tuto bílkovinu  (neúčinná 
forma) nebo volné tj. farmakologicky účinné. Léčivo ve volné formě může přecházet přes 
biologickou membránu k cílovému orgánu. Pokles hladiny volného léčiva vyvolá uvolnění 
dalšího léčiva z bílkovinné vazby. Čím pevnější je vazba na krevní bílkovinu, tím pomalejší je 
nástup účinku [1]. 
Léčivo ve volné formě je v organismu většinou vystaveno působení nespecifických 
enzymových reakcí, při kterých dochází k jeho přeměnám (biotransformaci, metabolismu) na 
látky lépe rozpustné ve vodě, a proto schopné vyloučení z organismu. Nejčastěji se při 
biotransformaci mění účinná látka na neúčinný metabolit. Mohou však také vznikat metabolity 
se stejným farmakologickým účinkem jako měla původní látka, toxické metabolity, nebo se 
může neúčinná látka měnit na účinnou. Výjimečně se setkáme s látkami, které biotransformaci 
nepodléhají a jsou vylučovány v nezměněné formě. Biotransformační aktivita je soustředěna 
především v jaterní tkáni, méně v ledvinách, v plících a ve střevním traktu. Biotransformace 
probíhá ve dvou fázích. V první fázi dochází k chemické reakci (oxidace, redukce, hydrolýza) 
za vzniku metabolitu. Ve druhé fázi se vzniklý metabolit naváže na některou z endogenních 
složek za vzniku konjugátu. Nejčastěji se jedná o konjugační procesy s kyselinou 
glukuronovou, s kyselinou sírovou, s kyselinou octovou a s některými aminokyselinami, např. 
s glycinem. Tím se přemění látka neionizovaná (lipofilní) v ionizovaný (hydrofilní) metabolit 
a ten může být vyloučen z organismu močí, stolicí nebo potem [1, 2]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
obr. č.1: Osud léčiva v organismu [1]. 
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2.4.1 Farmakokinetika ibuprofenu 
Ibuprofen je podáván jako R- a S-izomer. Po perorálním podání se rychle a dobře 
vstřebává, po rektální aplikaci se vstřebává pomaleji. Zatímco při perorální a rektální aplikaci 
je méně účinný R-izomer (dystomer) přeměňován na účinnější S-izomer (eutomer), přičemž 
při zpomaleném vstřebávání podíl přeměny vzrůstá, při intravenózním podání racemického 
ibuprofenu je rozdíl v poměru obou enentiomerů zanedbatelný. Ibuprofen je metabolizován 
převážně v játrech. V první fázi dochází k hydroxylaci a následně vzniká konjugát ibuprofen-
o-β-hydroxyglukuronid. Přibližně 9 % ibuprofenu se vylučuje jako hydroxy-ibuprofen, 
17% jako glukuronid hydroxy-ibuprofen a zbývající procento připadá na další metabolity 
a nemetabolizováný ibuprofen. Exkrece ibuprofenu je ukončena za 24 hodin po podání 
poslední dávky [2,29]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
obr. č.2: Transformace R-, S- hydroxy-ibuprofenu a RR-, RS-, SR-, SS- karboxy-ibuprofenu, tvorba konjugátů 
s kyselinou glukuronovou a sulfáty.  
Fáze I: transformace prostřednictvím oxidace, redukce nebo hydrolýzy.  
Fáze II:  konjugační reakce (např. glukuronát, sulfát acetát nebo aminokyseliny) 
[29]. 
2.4.2 Farmakokinetika diklofenaku 
Perorálně je diklofenak rychle vstřebán. Je prakticky zcela vázán na krevní bílkoviny. Jen 
nepatrně je z organismu vylučován nezměněn nebo ve formě glukuronidů (6 %). Převážně je 
metabolizován oxidativní hydroxylací na aromatickém jádru kyseliny fenyloctové za vzniku 
5-hydroxydiklofenaku, nebo v anilinovém fragmentu. Zde, vedle 3`- a 4`- 
hydroxydiklofenaků jako hlavních metabolitů vznikají v menším množství 3`- hydroxy - 4`- 
methoxydiklofenak a 3`5  - dihydroxydiklofenak. Hydroxymetabolity jsou vylučovány močí a 
jen v menší míře žlučí do stolice [3]. 
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2.5 Kontaminace složek životního prostředí 
S rezidui léčiv, které ovlivňují životní prostředí, se můžeme setkat v půdních i ve vodních 
ekosystémech, přičemž jsou tyto systémy vzájemně propojeny.  
Prvním zdrojem průniku léčiv do životního prostředí je farmaceutický průmysl. Odpadní 
vody z těchto závodů musejí být před vlastním čištěním v čistírnách odpadních vod vhodným 
způsobem předčištěny. Pro odstranění léčiv z odpadních vod lze účinně využít ozonizace, a to 
často v kombinaci s UV zářením anebo oxidace peroxidem vodíku [6, 14, 24].  
 Ve farmaceutických závodech jsou vyráběny léky pro humánní a veterinární medicínu. 
Některá léčiva není schopen zvířecí ani lidský organismus dokonale přeměnit na neúčinnou 
formu a některé látky nepodléhají biologické přeměně vůbec. Více či méně pozměněná léčiva 
jsou pak vylučována močí a stolicí [1, 15]. 
Léčiva z humánní sféry se tak dostávají do odpadních vod. Zde se setkáváme i s účinnými 
látkami z nepoužitých léčivých přípravků, které byly nevhodných způsobem odstraněny 
z domácností - spláchnutím do WC. Dnes většinu odpadních vod odvádí kanalizace. Přibližně 
5 % všech odpadních vod odtéká přímo do potoční a říční sítě. Tento problém se týká 
především venkova, kde často ještě nejsou vybudovány kanalizační systémy. Ve městech jsou 
kanalizace v naprosté většině zakončeny čistírnou odpadních vod (ČOV), kde je z vody 
odstraněna většina škodlivých látek. Látky obtížněji rozložitelné se zachytí v čistírenském 
kalu, který je zpracováván na rekultivační substrát. V důsledku hnojení pak mohou tyto látky 
kontaminovat půdu a pronikat do podzemních vod. Léčiva, která zůstanou postupy v čistírně 
zcela nedotčena, jsou pak společně s vyčištěnou vodou vyplavována (vypouštěna) do 
povrchových vod a následně se dostávají do vod podzemních. Odtud přes zavlažovací 
systémy pronikají do půdy [17, 22]. 
Veterinární léčiva se do půdy dostávají vylučováním dobytka na pastvě a přihnojováním 
polí a luk, odkud pronikají do podzemních vod a pramenů. K přímé kontaminaci vodních 
ekosystémů dochází používáním léčiv na rybích farmách [14, 15, 22]. 
Vzhledem k tomu, že převážná část výroby pitné vody je zabezpečována úpravami 
povrchové a podzemní vody, můžeme se se zbytky léčiv setkat i v ní [17]. 
Nepoužitelné léky, které končí na skládkách mohou kontaminovat půdu a následně se 
dostávat do podzemních vod. Proto je skládkování těchto odpadů v ČR zakázáno. Při 
spalování odpadů sice vznikají emise plynných škodlivin, které nelze dokonale odstranit, ale 
přesto s sebou spalování nese menší zátěž pro životní prostředí než skládkování [14, 20]. 
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obr. č.3: Cyklus léčiv v životním prostředí 
[14, 15]. 
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3 VYBRANÉ FARMAKOLOGICKÉ SKUPINY LÉČIV OVLIVŇUJÍCÍ  
ŽIVOTNÍ  PROSTŘEDÍ 
3.1 Analgetika 
Analgetika (z řeckého analgétos – bezbolestný) jsou léčiva, která potlačují nebo snižují 
vnímání bolesti, aniž by přitom výrazněji ovlivňovala vědomí a schopnost vnímání. Bolest je 
definována jako nepříjemný až nesnesitelný smyslový a emoční pocit vyvolaný poraněním 
nebo chorobných procesem. Sama bolest není nemocí, dysfunkcí či poškozením organismu, je 
pouze jejich příznakem a důsledkem. Bolest má ochranný význam neboť signalizuje 
nebezpečí organismu [1, 2]. 
Analgetika neléčí příčinu onemocnění, ale mohou napomáhat vlastnímu léčení tím, že 
snižují zátěž a stres organismu způsobený bolestí, zánětem a zvýšenou teplotou. Mnohé 
analgetické léky vykazují  také protizánětlivý (antiflogistický) a antipyretický účinek [2]. 
Podle intenzity a charakteru účinku se analgetika dělí na: 
• opioidní analgetika - anodyna (narkotická) 
• neopioidní analgetika (nenarkotická)  
      [1]. 
3.1.1 Opioidní analgetika 
Analgetika-anodyna se používají k tlumení silných bolestí a ve vyšších dávkách vyvolávají 
kromě analgezie také spánek či ztrátu vědomí. Mechanismus účinku je dán vazbou látky na 
opioidní receptory, které se vyskytují v celém centrálním nervovém systému. Hlavní 
nevýhodou opioidních analgetik je vznik tolerance vůči jejich účinkům a možnost vzniku 
závislosti na těchto látkách. S ohledem na jejich možné zneužívání je jakékoliv nakládání 
s těmito látkami pod přísnou kontrolou.  
Nejstaršími a nejznámějšími zástupci opioidních analgetik jsou morfin a kodein. Jde 
o přírodní látky izolované z opia, což je zaschlá šťáva z nezralých makovic máku setého 
(papaver somniferum).  
Různými strukturními úpravami morfinu a kodeinu lze ovlivnit jejich působení, ale 
zejména odstranit hlavní nežádoucí účinky - vznik tolerance a návyk se doposud odstranit 
nepodařilo. Do skupiny polysyntetických opioidních analgetik patří např.  oxykodon, 
dihydrokodein, ethylorfin aj. Syntetickými zástupci jsou  např. pentazocin, pethidin, 
methadon, naloxon, naltrexon, fentanyl a jeho analoga aj.  [1, 2]. 
3.1.2 Neopioidní analgetika 
Neopioidní analgetika se používají k potlačení mírnějších bolestí, horečky a různých 
zánětů. Pro zvýšení analgetického účinku se často používají v kombinaci s dalšími látkami 
např. kofeinem, kodeinem aj. Mechanismus účinku je založen na inhibici enzymu 
cyklooxygenázy (COX), která zahajuje biosyntézu prostaglandinů (mediátory zánětu) 
z kyseliny arachidonové. Existují dvě formy cyklooxygenázy – COX-1 a COX-2. COX-2 se 
vytváří až v místě zánětu, kdežto COX-1 je všudypřítomná. Proto selektivní inhibitory COX-2 
vykazují vysoký protizánětlivý účinek s minimálními vedlejšími účinky, neboť působí pouze 
lokálně a cíleně [1]. 
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Neopioidní analgetika vykazují kromě analgetického účinku účinek antipyretický 
a antiflogistický. U některých analgetik převládá účinek antipyretický - analgetika-
antipyretika, u jiných zase naopak účinek antiflogistický - nesteroidní antiflogistika 
(NSA, NSAIDs - non-steroidal anti-inflammatory drugs, nesteroidní antirevmatika) [1]. 
Z hlediska chemické struktury lze neopioidní analgetika dělit na: 
• deriváty kyseliny salicylové  
• deriváty anilinu 
• deriváty kyseliny anthranilové 
• deriváty kyseliny octové 
• deriváty kyseliny propanové 
• deriváty pyrazolonu a pyrazolindionu 
• arylsulfonamidy (oxikamy)  
[1, 2]. 
3.1.2.1 Deriváty kyseliny salicylové  
Zjištění, že glykosid vrbové kůry salicin hydrolýzou uvolňuje glykol saligenin 
(salicylalkohol), který je v organismu metabolicky oxidován na antipyreticky účinnou 
kyselinu salicylovou, vedlo k tomu, že se tato kyselina stala léčivem a předlohou pro přípravu 
derivátů. 
• Kyselina salicylová (kyselina 2-hydroxybenzoová) je ve formě glykosidu salicinu 
obsažena ve vrbové kůře. V současné době se používá omezeně, většinou ve formě 
solí (natriumsulfát, lysinsalicylát, cholinsalicylát).  
• Kyselina acetyl-salicylová (kyselina 2-acetoxybenzoová, ACYLPRIN, ASPIRIN) 
Získává se acetylací kyseliny salicylové acetanhydridem. K jejím hlavním 
nežádoucím účinkům patří dráždění gastointestinálního traktu. 
• Aloxipirin (SUPERPYRIN) je hlinitá sůl kyseliny acetylsalicylové. V této formě 
jsou potlačeny nežádoucí účinky kyseliny acetylsalicylové na gastrointestinální 
trakt.  
 [1, 2]. 
3.1.2.2 Deriváty anilinu 
Farmakologickými vlastnostmi se deriváty anilinu liší od derivátů kyseliny salicylové. Je to 
způsobeno tím, že lipofilní charakter umožňuje jejich rychlejší pronikání do CNS, takže 
u nich převažuje centrální analgetický a antipyretický efekt nad periferním antiflogistickým 
působením (jen nedostatečně pronikají do kyselého prostředí zánětlivých tkání). 
• Acetanilid (N-fenylacetamid) byl prvním terapeuticky využívaným analgetikem 
anilinového typu. Pro řadu vedlejších účinků se dnes již nepoužívá. 
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• Paracetamol (acetaminofen, PANADOL, PARALEN) je jedním z nejpoužívanějších 
analgetik-antipyretik. Nevykazuje prakticky žádné protizánětlivé účinky. Má 
relativně nízkou toxicitu a patří mezi volně prodejná léčiva. 
• Fenacetin (N-(4ethoxyfenyl)acetamid, DINYL, ALGENA, MIRONAL) byl velmi 
oblíbeným a často používaným analgetikem. Dnes se ale pro svou nefrotoxicitu již 
nepoužívá. 
• Nimesulid (N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)mathansulfonamid, NIMESIL) je novějším 
anilinovým derivátem. Je selektivním inhibitorem COX-2, což je poslední generace 
protizánětlivých látek, které působí jen v místě zánětu.  
 [1, 2]. 
3.1.2.3 Deriváty kyseliny anthranilové - FENAMÁTY 
Deriváty kyseliny anthranilové vykazují převážně analgetický a protizánětlivý účinek. 
Nežádoucí účinky na gastointestinální trakt jsou v důsledku rozšíření většinou potlačeny. 
Mezi nejvýznamnější zástupce této skupiny se řadí: 
• Mefenamová kyselina (kyselina N-(2,3-dimethylfenyl)anthranilová)  
• Meklofenamová kyselina (kyselina N-(2,6-dichlor-3-methylfenyl)anthranilová) 
• Flufenamová kyselina (kyselina N-(3-trifluormethyl-fenyl)-anthranilová)  
[1].  
3.1.2.4 Deriváty kyseliny octové - FENAKY 
Prvními antiflogistiky z řad derivátů kyseliny octové byly ibufenak a indometacin. Ibufenak 
byl pro svou hepatotoxicitu nepoužitelný, stal se však modelem pro přípravu vhodnějších 
derivátů, např. diklofenaku. 
• Diklofenak (kyselina 2-[(2,6-dichlorfenyl)aminofenyl]octová, VOLTAREN, 
DOLMINA, VERAL, OLFEN) 
• Indomethacin (kyselina [1-(4-chlorbenzoyl)-6methoxy-2-methylindol-3-yl]octová) 
byl jedním z prvních zástupců arylalkanových kyselin a také dnes patří 
k nejpoužívanějším protizánětlivým látkám. Jeho nevýhodou jsou silné nežádoucí 
účinky především na gastrointestinální trakt. Může způsobovat také zmatenost, 
nespavost, závratě a deprese.  
 [1, 2]. 
3.1.2.5 Deriváty kyseliny propanové (propionové) - PROFENY 
Charakteristickým strukturním rysem profenů je chirální centum na C/2/ kyseliny 
propanové. Ukázalo se, že ve většině případů enantiomer s S-konfigurací v aktivitě převyšuje 
R-antipod. Proto terapeutická praxe dává někdy přednost účinnějšímu izomeru (naproxen). 
Racemické směsi se používají v případech, kdy rozdíl v aktivitě je minimální (flurbirofen), 
nebo v případech, kdy organizmus má schopnost svými izomerasami in vivo méně účinné    
R-formy přeměňovat na účinnější S-enantiomery (ibuprofen, fenoprofen). 
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• Ibuprofen (kyselina (±)-2-(4-isobutylfenyl)propanová, IBALGIN, BRUFEN, 
NUROFEN) má oproti jiným nesteroidním antirevmatikům mírnější nežádoucí 
účinky na gastrointestinální trakt a je oblíbeným volně prodejným analgetikem. 
Dalšími významnými zástupci této skupiny jsou: 
• Ketoprofen (kyselina (±)-2-(3-benzoylfenyl)propanová, KETONAL) 
• Flurbiprofen (kyselina (±)-2-(2-fluor-4-bifenylyl)propanová, STREPFEN) 
• Naproxen (kyselina (+)-(S)-2(6-methoxynaft-2-yl)-propanová, NALGESIN S) 
• Kyselina tiaprofenová (kyselina (±)-2-(5-benzoylthein-2-yl)propanová, SURGAM) 
[1, 2]. 
3.1.2.6 Deriváty pyrazolonu a pyrazolindionu 
U derivátů pyrazolonu převažují antipyretické účinky; deriváty pyrazolindin-3,5-dionu se 
používají především jako protizánětlivé látky.  
• Fenazon (2-fenyl-1,2-dihydro-1,5-dimehyl-3H-pyrazol-3-on) byl prvním léčivem 
z řady pyrazolonů.  
• Propyfenazon (2-fenyl-4isopropyl-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-3H-pyrazol-3-on) je 
často součástí kombinovaných přípravků s paracetamolem (VALETOL, SARIDON) 
• Aminofenazon (4-dimethylamino-2-fenyl-1,2-dihydro-1,5-dimethyl-3H-pyrazol-3-
on) je účinnější než fenazon, ale vzhledem k možnosti vzniku jeho karcinogeního 
metabolitu (dimethylaminu) je dnes jeho použití omezené.  
• Metamizol (monohydrát sodné soli kyseliny [(2,3-dihydro-1,5-dimethyl-3-oxo-2-
fenyl-1H-pyrazol-4-yl)methylamino]methansulfonové, dipyron, NOVALGIN) je 
jedním z metabolitů aminofenazonu.  
• Kebuzon (4-(3-oxobutyl)-1,2-difenylpyrazolidin-3,5-dion, KETAZON) má silné 
nežádoucí účinky na gastrointestinální trakt, a proto není vhodný k dlouhodobému 
podávání při léčení chronických zánětů.  
 [1, 2]. 
3.1.2.7 Arylsulfonamidy (oxikamy) 
Antiflogistika předchozích skupin jsou látky kyselého charakteru, který jim propůjčuje 
karboxylová skupina (salicyláty, fenamáty, fenaky, profeny) nebo beta-dikarbonylové uspořádání  
(pyrazolidindiony). Jejich pKa je v rozmezí 3 - 6, proto jsou ve fyziologickém prostředí převážně 
v ionizované formě. Jejich středně silná aktivita, relativně krátký poločas a až na malé výjimky 
spíše rychlá eliminace, daly koncem šedesátých a počátkem sedmdesátých let podnět k hledání 
vhodnějších antiflogistik mezi cyklickými diketony s přibližně stejnou kyselostí. 
• Piroxikam (4-hydroxy-2-methyl-N-(pyridin-2-yl)-2H-benzothiazin-3-karboxamid, 
HOTEMIN, FLAMEXIN) byl prvním do praxe zavedeným léčivem ze skupiny 
oxikamů. Oxikamy představují poměrně novou skupinu nesteroidních protizánětlivých 
látek, jejichž výhoda spočívá v dávkování jen jedenkrát denně.  
 [1, 2]. 
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3.1.2.8 Koxiby 
Koxiby jsou poslední generací protizánětlivých látek a jsou selektivními inhibitory COX-2. 
Mají tedy v porovnání s neselektivními NSA nižší výskyt nežádoucích účinků na 
gastrointestinální trakt, ale objevilo se nové riziko – riziko kardiovaskulárních nežádoucích 
účinků. Na toto téma probíhá stále řada klinických studií. K nejvýznamnějším koxibům patří 
např.: 
• Celecoxib (4-[5-(4-methylfenyl)-3-trifluormethyl-1H-pyrazol-1-yl]benzensulfonamid, 
CELEBREX) 
• Rofecoxib (4-[(4-(methylsulfonyl)fenyl]-3-fenylfuran-2(5H)-on, VIOXX) - kvůli 
kardiovaskulárním komplikacím se v ČR od roku 2004 nepoužívá.  
[1].  
 
Vliv analgetik na životní prostředí: 
Nesteroidní antiflogistika (NSA) jsou toxické pro mnoho druhů organismů. Vzhledem 
k tomu, že u člověka NSA vedou k inhibici biosyntézy prostaglandinů, ovlivňují NSA také 
organismy jako jsou ryby, obojživelníci, ptáci, korály, houby a mořské řasy, ve kterých jsou 
prostaglandiny také přítomny a plní zde různou funkci, včetně obranného mechanismu. 
Diklofenak je např. v koncentraci 100 mg/l toxický pro řasy a bezobratlé organismy [9, 15]. 
Aktuálním tématem je toxicita diklofenaku pro dravé ptáky. Diklofenak se podává na 
nejrůznější onemocnění skotu a dalších domácích savců. Lék je finančně dostupný, a proto jej 
v méně rozvinutých asijských zemích (Indie, Pákistán) denně předepisuje či používá výrazná 
většina veterinářů. Výsledky výzkumů ukázaly, že pro dravé ptáky je tento lék smrtelný 
v pouhé desetiprocentní koncentraci (0,007 mg/kg) proti té, která se využívá při léčení savců. 
U supů živících se masem hovězího dobytka léčeného diklofenakem tak způsobuje poškození 
ledvin a následnou smrt [15, 26].   
Další výzkum, kdy byla nesteroidní antiflogistika (např. diclofenac, ibuprofen nebo 
naproxen) podávána myším ukázal, že u nich dochází k rychlejšímu srůstu kostí. V publikaci 
referující o tomto pokusu se ovšem neuvádí velikost podávané dávky [22].  
 
3.2 Další farmakologické skupiny látek, významně ovlivňující životní prostředí 
3.2.1 Antibiotika 
Antibiotika jsou látky, které usmrcují mikroorganismy nebo brání jejich růstu. Působí především 
proti bakteriím, některá jsou však účinná také proti houbám a parazitickým prvokům [27] .  Termín 
antibiotika původně označoval jen antimikrobní látky produkované živými organismy, zatímco 
látky uměle připravené se nazývaly chemoterapeutika. Tento rozdíl se však v současnosti stírá, 
protože antibiotika nové generace jsou semisyntetické nebo syntetické deriváty původních účinných 
látek. Z širšího hlediska se proto mezi antibiotika řadí i uměle připravené substance, sulfonamidy 
a chinolony [28].   
V současnosti je známo přes 6000 látek s antibiotickým účinkem, ale jen asi 70 z nich našlo 
uplatnění v humánní a veterinární medicíně, ostatní mají příliš výrazné nežádoucí účinky nebo jsou 
pro pacienta toxické [27] .   
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Podle studie FEDESA (Euroepan Federation of Animal Health), bylo v Evropské Unii (včetně 
Švýcarska) v roce 1999 spotřebováno celkem 13 288 tun antibiotik. Z toho 29% (3 850 t) ve 
veterinární medicíně (terapie a profylaxe), 6% (800 t) jako antibiotikum v krmných směsích a 65% 
(8 600 t) v humánní medicíně [29].  
Antibiotika jsou z velké části vylučovaná v aktivní formě. Dostávají se tak do půdy a vod, kde 
usmrcují i přátelské baktérie mající na starosti přirozený rozklad živin a zároveň zvyšují nebezpečí 
vzniku rezistentních bakterií. Proto by antibiotika měla být používána s velkou rozvahou. Ještě 
nedávno se však podávala zvířatům jako tzv. stimulátory růstu v krmivech, kdy zemědělci tímto 
způsobem "preventivně čistili" svá zvířata od choroboplodných bakterií [13, 16].   
3.2.2 Pohlavní hormony – estrogeny 
Estrogeny jsou ženské pohlavní hormony, nezbytné pro dospívání. Stimulují vývoj 
primárních i sekundárních ženských pohlavních znaků. V dospělosti estrogeny (spolu 
s gestageny) regulují menstruační (estrální) cyklus; hrají významnou roli v rozvoji děložní 
sliznice v předovulačním období. U zvířat uvedené látky navozují říji [1]. 
Přírodními  estrogeny jsou estron, estradiol a estriol.  Syntetické deriváty těchto hormonů 
např. 17α-ethinyl-estradiol jsou součástí antikoncepčních přípravků a léků pro ženy po 
menopauze [1]. 
Syntetický 17α-ethinyl-estradiol je oproti estradiolu více odolný vůči biotransformaci a tak 
je ve větší míře vylučován do odpadních vod. Pro vodní živočichy je již nebezpečná 
koncentrace 5 - 6 ng/litr,  což je úroveň běžná pro znečištění povrchových vod. Již tato 
koncentrace však může negativně ovlivňovat plodnost některých druhů ryb a u samců 
způsobovat až změnu pohlaví [15, 29]. 
3.2.3 Antidepresiva 
Deprese představuje jednu z nejčastějších psychických poruch. Projevuje se dlouhodobě 
zhoršenou náladou, pocity beznaděje a bezvýchodnosti, které někdy můžou vést až 
k sebevražedným sklonům. Jednou z příčin depresí je, že pacient trpící tímto onemocněním 
má sníženou hladinu látky serotoninu v centrální i periferní nervové soustavě. Serotonin je 
důležitý pro udržení normální nálady, a proto je dodáván do těla pacientů trpících depresí ve 
formě léků - antidepresiv. Depresemi trpí na světě více než 120 milionů lidí. Z nich přibližně 
40 miliónů užívá antidepresiva. Díky tomu patří tato skupina léčiv k nejčastějším lékům 
znečišťujícím životní prostředí [1, 25]. 
Fluoxetin a sertralin jsou látky, které mají málo nežádoucích účinků a patří tak mezi léky 
tzv. první volby používané i na lehké deprese. Antidepresiva, která se dostanou do vodních 
ekosystémů, mohou proniknout až do těla sladkovodních ryb a mlžů. Naštěstí se v těle ryb 
objevují jen ve velmi malé koncentraci, která nijak neohrožuje konzumenty jejich masa. 
U sladkovodních měkkýšů je serotonin zodpovědný za jejich rozmnožování a proto může 
vážně narušit jejich reprodukci [1, 15, 25]. 
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4 Stanovení léčiv ve vodných matricích 
Léčiva jsou ve vodných systémech přítomna v koncentračním rozsahu ng.l-1 - µg.l-1, a proto 
jsou kladeny vysoké požadavky na citlivost a selektivitu analytické metody vhodné pro jejich 
stanovení. Vhodnými analytickými metodami jsou LC / MS nebo GC / MS po derivatizaci. 
Analýza léčiv, podobně jako jiných organických látek, se skládá z několika kroků - počínaje 
odběrem vzorku, přes jeho zakoncentrování až po stanovení jednotlivých složek [29]. 
V následujících kapitolách jsou uvedeny analytické techniky, které mají rozhodující 
význam pro analýzu léčiv. 
 
 
[13] [29]. 
4.1 Odběr vzorku 
Vlastnímu stanovení předchází odběr vzorku. Vzorek se odebírá do skleněných nebo 
plastových nádob (vzorkovnic) a to buď přímo nebo pomocí vzorkovačů. Vzorkovače jsou 
přístroje a zařízení, pomocí nichž je možné odebrat vzorky i z místa obsluze nepřístupného 
nebo bez přítomnosti obsluhy. Odebrané vzorky vody lze uchovávat při 4°C na temném 
místě. Stanovení by však mělo být provedeno do 24 hodin po odběru, aby se předešlo 
rozkladu stanovovaných látek.  V praxi používaný postup je takový, že se analyt ze vzorku 
ihned izoluje pomocí SPE, jelikož sušené SPE kolonky mohou být skladovány s menším 
rizikem rozkladu stanovovaných látek. Kromě toho lze kolonky snadno odeslat do jiných 
laboratoří k dalšímu zpracování [4, 9]. 
 
4.2 Úprava vzorku před stanovením 
Před vlastním stanovením vzorku je nutné provést jeho tzv. předúpravu. Neupravené 
vzorky jsou většinou pro chromatografické analýzy nevhodné, a to nejen z důvodu nízké 
koncentrace analytů, ale především pro obsah nečistot nebo z důvodu neslučitelnosti matrice 
vzorku s  chromatografickým systémem. Předúprava vzorku tedy spočívá především 
v oddělení pevných složek ze vzorku pomocí filtrace a v izolaci stanovované látky [4, 23]. 
obr. č.4: Typický postup pro analýzu léčiv ve vodných matricích 
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4.2.1 Filtrace 
K filtraci se používají membránové filtry nebo filtry ze skleněných vláken. Pro vody 
s nižším obsahem pevných látek (pitné, povrchové, podzemní, užitkové, apod.) je vhodné 
použít filtry membránové s průměrnou velikostí pórů 0,45 µm. Pro vody s vyšším obsahem 
pevných složek (odpadní vody)  se pro urychlení filtrace používají filtry ze skleněných vláken 
s průměrnou velikostí pórů 1 ± 0,3 µm [4].  
 
4.2.2 Extrakce 
4.2.2.1 SPE 
Pro izolaci se nejčastěji používá technika extrakce tuhou fází (SPE - Solid Phase 
Extraction).  Technika SPE má řadu výhod mezi něž patří rychlost, selektivita, citlivost, dobrá 
opakovatelnost, možnost automatizace, snadné spojení s řadou analytických metod 
(především s GC a HPLC) a konečně finanční dostupnost [7].  
Při použití metody SPE je kapalný vzorek veden přes SPE kolonku; analyty  jsou ze vzorku 
zachyceny materiálem sorbentu v koloně. Nežádoucí příměsi mohou být z kolonky selektivně 
odstraněny promytím správně zvolenými rozpouštědly. Nakonec mohou být z kolonky 
žádoucí analyty znovuzískány elučním rozpouštědlem, a to v podobě vysoce čistého extraktu 
[5]. 
Volbou vhodného sorbetu a úpravou pH lze ovlivnit výtěžnost extrakce. Látky s obsahem 
kyselých skupin (karboxylové nebo fenolické hydroxy skupiny) se upravují koncentrovanou 
kyselinou chlorovodíkovou na pH 2. Pro extrakce kyselých léčiv (např. ibuprofen, diklofenak) 
se používají především C18 fáze chemicky vázané na silikagelu. Oblíbené jsou také 
kopolymerní fáze jako např. styren-divinylbenzenový kopolymer (LiChrolut EN, Merk) nebo 
divinylbenzen-N-divinylpyrolidonový kopolymer (Oasis HLB) [12, 13, 18, 29]. 
Aby částečky silikagelu zadržovaly analyt, promýváme nejprve kolonku methanolem, 
acetonitrilem, nebo jiným vhodným organickým rozpouštědlem v množství 0,8 – 1,0 ml na 
100 g sorbentu. Následně provedeme nasycení kolonky čistým rozpouštědlem analytu. Poté se 
aplikuje vzorek do kolonky a nechá se protékat dostatečný čas. Pomalý průtok zajistí účinnou 
sorpci analytů na sorbent. Pro kolonku se 100 mg náplně je v tomto případě vhodný průtok 1- 
2 ml/min. Pak následuje jeden nebo více promývacích kroků, kterými se selektivně elují 
nežádoucí sloučeniny z vázaných fází, aniž by byly eluovány analyty. Pro znovuzískání 
analytu z extrakční kolonky se promývá kolonka rozpouštědlem (250 µl na 100mg sorbentu), 
které eluje analyty z vázaných fází do vhodné jímací nádobky. SPE může být provedeno off-
line, tak jak je zde popsáno, nebo on-line, kde je extrakčních zařízení přímo vázáno na 
chromatografický systém [5, 29]. 
 
4.2.2.2 SPME 
Moderní alternativou metody SPE je mikroextrakce tuhou fází (SPME - Solid Phase 
Microextraction), která se využívá především k přípravě vzorku pro plynovou chromatografii. 
Protože při odebrání vzorku není třeba žádný dodatek rozpouštědla, šetří tato metoda čas 
a náklady pro preparaci a často zvyšuje citlivost analýz [5]. 
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SPME používá vlákno z taveného křemene, které je ponořeno do vodného roztoku vzorku 
a po určitou dobu se nechá probíhat sorpce na tuhou fázi [5, 29]. 
SMPE se používá pro analýzu léčiv, ale její citlivost je často příliš nízká pro 
environmentální aplikace [5, 29]. 
 
4.2.2.3 LLE 
Pro separaci nepolárních a středě polárních léčiv lze použít i techniky extrakce kapaliny 
kapalinou (LLE – Liquid/Liquid Extraction). Této metodě se dává přednost před SPE 
v případě následného stanovení pomocí CE-MS [12, 29]. 
 
4.2.3 Čištění 
Pomocí LLE nebo SPE jsou analyty odděleny od nežádoucích složek matrice. V mnoha 
případech jsou však ve vzorcích nežádoucí složky po extrakci stále přítomny. V těchto 
případech následují další promývací kroky za použití kolonky se silikagelem nebo pomocí 
gelové permeační chromatografie (GPC – Gel Permeation Chromtography) [29].   
 
4.2.4 Derivatizace 
Hlavním požadavkem plynové chromatografie je dostatečná těkavost analytů. Vzhledem 
k tomu, že mnoho organických sloučenin má relativně malou těkavost, mezi nimi i většina 
léčiv, mají být před stanovením plynovou chromatografií derivatizovány pro zvýšení jejich 
těkavosti. Derivatizací dochází k chemické změně analytů nevyhovujících vlastností na 
deriváty, které mohou být v analýze plynovou chromatografií použitelné [5, 29].  
Častým pozitivním vedlejším efektem derivatizace je, že dochází k přečištění, ale pouze 
v případě, že derivatizační reakce jsou selektivní. Hlavní nevýhodou derivatizace je to, že se 
zavádí operace navíc, která zvyšuje komplexnost analýzy, její chybu i celkovou dobu trvání. 
Z tohoto hlediska je důležitá automatizace derivatizačního kroku, která tyto nevýhody 
minimalizuje. Derivatizační reakce by měla být rychlá, kvantitativní, s minimem vedlejších 
produktů. Provádí se buď odděleně, nebo on-line (buď před kolonou nebo za ní) [7, 29].   
Derivatizace se nepoužívá jen v plynové chromatografii, ale také v kapalinové 
chromatografii a dalších chromatografických technikách. Zatímco v plynové chromatografii 
se derivatizuje především pro zvýšení těkavosti analytů, v kapalinové chromatografii je 
hlavním důvodem pro derivatizaci zvýšení citlivosti detekce [7, 29].   
Derivatizační činidlo se volí podle charakteru funkčních skupin analytů. V environmentální 
analýze se nejčastěji uplatňují níže uvedené typy reakcí, jejichž společným rysem je, že 
aktivní vodík nahrazuje určité skupiny [29]. 
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Acetylace 
Anhydridy kyselin se často používají pro acetylaci esterů a amidů [29]. 
 
Methylace 
Karboxylové kyseliny, amidy a fenoly jsou přístupné pomocí methylace diazomethanem. 
Tento způsob se využívá při analýze kyselých léčiv. (Diazomethan je velmi karcinogenní a je 
třeba s ním zacházet velmi opatrně v digestoři) [29]. 
 
 
 
 
Pentafluorobenzyl-deriváty  
Dalším derivatizačním způsobem karboxylových kyselin je reakce 
s pentafluorobenzylbromidem za vzniku pentafluorobenzyl derivátů. Tento způsob se často 
využívá pro analýzu kyselých léčiv v životním prostředí [29]. 
 
Sylilace 
Sylilace je asi nejrozšířenější derivatizační způsob pro plynovou chromatografii. Mnoho 
sylilačních činidel umožňuje převod trimetylsilylové (TMS) skupiny na analyt. Pro stopové 
analýzy je vhodné použít N-methyl-trimethylsilyltrifluoroacetamid (MSTFA), protože je 
nejtěkavějším trimethylsilylacetamidem. Dále jej lze použít v analýze životního prostředí pro 
různé látky s obsahem karboxylových kyselin, fenolů a alkoholů [29]. 
 
 
 
Tert-butyldimethyl-silyl deriváty se používají v analýze vod, jelikož mnohem více odolávají 
hydrolýze než trimethylsilyl deriváty [29]. 
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4.3 Stanovení 
4.3.1 Chromatografie – GC, HPLC 
Princip chromatografie objevil počátkem 20. století ruský kosmopolita, jehož jméno se ve 
světové literatuře přepisuje jako M. S. Tswett. Na své skutečné uplatnění musela ovšem 
chromatografie počkat několik desítek let, až do doby zásadních objevů A. J. P. Martina 
a jeho spolupracovníků. Chromatografické techniky jsou dnes důležitým nástrojem v moderní 
analytické chemii, jsou využívány pro separaci složek ze směsi a zároveň slouží k jejich 
kvalitativní i kvantitativní analýze [7, 10, 29]. 
V chromatografii se vzorek vnáší mezi dvě vzájemně nemísitelné fáze. Stacionární fáze je 
nepohyblivá, mobilní fáze je pohyblivá. Vzorek se umísťuje na začátek stacionární fáze. 
Pohybem mobilní fáze přes stacionární fázi je vzorek touto soustavou unášen. Složky vzorku 
mohou být stacionární fází zachycovány a proto se při pohybu zadržují. Více se zdržují 
složky, které jsou stacionární fází poutány silněji. Tím se postupně složky od sebe separují 
a na konec stacionární fáze se dostávají dříve složky méně zadržované [5]. Používané fáze pro 
plynovou a kapalinovou chromatografii jsou uvedeny v tabulce č. 4. 
Pro analýzu léčiv v životním prostředí se používá především plynová nebo vysokoúčinná 
kapalinová chromatografie. Pro nedisociované sloučeniny, které mají vyšší těkavost, může 
být plynová chromatografie použita přímo. Disociované sloučeniny však musí být před 
plynovou chromatografií derivatizovány. Pro většinu polárních léčiv je tedy vhodnější metoda 
vysokoúčinné kapalinové chromatografie, protože derivatizace není potřeba [29]. 
 
Tabulka č.4: Přehled fází používaných v plynové a kapalinové chromatografii  
Chromatografická metoda Mobilní fáze Stacionární fáze 
Plynová chromatografie 
(GC) 
plyn 
(většinou He, N2, H2) 
viskózní kapalina 
(squalen, polyethylenglykol, polymethylsiloxan), 
pevné adsorbenty 
(křemen, molekulární síta, porézní polymery).  
Fáze je umístěna ve skleněné nebo kovové koloně. 
Kapalná chromatografie 
(LC) 
voda nebo organické rozpouštědlo 
(methanol, acetonitril, propanol, hexan) 
pevný křemen  
(čistý nebo modifikovaný)  
nebo polymery  
(polysacharid nebo polystyren),  
které jsou  umístěny v koloně z nerezové 
oceli, taveného křemene, skla nebo plastu. 
 [29]. 
4.3.1.1 Plynová chromatografie (GC - Gas Chromatography) 
    V GC je mobilní fází inertní nosný plyn (např. argon, helium, dusík, vodík) a stacionární 
fází je většinou kapalina o vysoké molekulové hmotnosti. Stacionární fází se buď plní 
náplňové kolony (trubice) nebo se jako stacionární fáze využívají vnitřní stěny kapilární 
kolony [5, 29]. 
Roztok vzorku obsahujícího dělené látky se vstřikuje do vyhřívaného prostoru dávkovače, 
kde se ihned vypaří a je unášen proudem nosného plynu do chromatografické kolony 
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umístěné v termostatu. Nosný plyn unáší  dělené látky a z kolony nakonec vystupují látky 
postupně v poměru svých sorpčních sil a vstupují do detektoru [10]. 
GC se používá ve spojení s různými detektory jako např. plamenový ionizační detektor 
(FID – Flame Ionization Detector) nebo detektor elektronového záchytu (ECD – Elektron 
Capture Detector). Pro detekci léčiv se však používá hlavně hmotnostně spektrometrický 
detektor (MS - Mass Spectrometric detector), který splňuje podmínky vysoké citlivosti 
a selektivity [29]. 
Hlavními výhodami plynové chromatografie jsou jednoduchost, vysoká citlivost a velmi 
vysoká separační účinnost. Bohužel je plynová chromatografie omezena na látky, které lze 
bez rozkladu převést do plynné fáze (do teploty 400 °C) a to není více než asi 30 % známých 
látek. Navíc při vyšších teplotách, zvláště při styku s částicemi nosiče, může docházet 
k vedlejším reakcím těkavějších složek. Další nevýhodou plynové chromatografie je, že  
inertní mobilní fáze  neumožňuje ovlivňovat separaci [7, 10]. 
 
4.3.1.2 Kapalinová chromatografie (LC – Liquid Chromatography) 
Kolonová kapalinová chromatografie (LLC – Liquid Column Chromatography) se 
v klasickém provedení používala až do  poloviny šedesátých let. Mobilní fáze se pohybovala 
gravitací, průtok činil řádově jednotky mililitrů za minutu. Separace byly málo účinné 
(desítky teoretických pater) a doba analýzy dlouhá (až několik hodin). Klasická kapalinová 
chromatografie se dnes používá jen pro separace jednoduchých směsí. Pro separace 
komplikovaných směsí látek je tato metoda prakticky nepoužitelná. K  těmto účelům 
v současné době slouží vysokoúčinná kapalinová chromatografie (HPLC – High Performance 
Liquid Chromatography) [7]. 
HPLC se vyvinula z plynové chromatografie v počátcích 70. let. Vysokých účinností se 
dosahuje použitím stacionárních fází, které obsahují malé částice pravidelného tvaru jednotné 
velikosti, které homogenně vyplňují kolonu. Průtok mobilní fáze je zajištěn vysokým tlakem [7]. 
V kapalinové chromatografii je mobilní fází kapalina. Na rozdíl od plynové chromatografie 
rozhodují o separaci vzorku nejen jejich interakce se stacionární fází, ale velmi výrazně 
i použitá mobilní fáze. Během separace se analyt rozděluje mezi mobilní kapalnou fázi 
a stacionární pevnou fázi [5]. 
Základní části kapalinového chromatografu jsou: zásobník mobilní fáze, čerpadlo, dávkovač, 
kolona a detektor. Čerpadla musí být vysokotlaká a musí umožňovat konstantní bezpulzní tok 
mobilní fáze o malé rychlosti (0,1 – 10 ml/min) za vysokého tlaku (jednotky až desítky MPa).  
Z čerpadla se vede mobilní fáze do dávkovacího zařízení. Téměř výhradně se k dávkování 
vzorku používají dávkovací ventily se smyčkou, která se plní injekční stříkačkou. Dávkované 
vzorky jsou vedeny do kolony z nerez oceli, skla či plastu a poté do detektoru [7, 10]. 
K nejpoužívanějším detektorům v HPLC patří spektrofotometrické detektory; při analýze 
aromatických aminů a fenolů v environmentálních vzorcích lze také využít elektrochemické 
detektory. Nejvhodnějším typem detektoru pro detekci léčiv je však opět hmotnostně 
spektrometrický detektor (MS – Mass Spectrometric detector) [7, 29]. 
Mobilní fáze používané při HPLC musí být velmi čisté. Aby se v detektoru netvořily 
v důsledku velkého tlakového spádu v systému bubliny, musí být mobilní fáze odplyněna. 
K tomuto účelu se používá podtlak, ultrazvuk či probublávání heliem, popř. kombinace těchto 
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postupů. Při dělení na reverzních fázích se nejčastěji používá jako mobilní fáze voda ve směsi 
s methanolem nebo acetonitrilem [7, 10]. 
HPLC může být provedena buď jako chromatografie s normálními fázemi (NPC – Normal 
Phase Chromatography) nebo jako chromatografie s obrácenými fázemi (RPC – Reversed 
Phase Chromatography). NPC používá polární stacionární fázi většinou tvořenou silikagelem 
v kombinaci s nepolární mobilní fází. RPC využívá jako nepolární stacionární fázi 
modifikovaný silikagel s alkyly, např. oktyl (RP-C8) nebo oktadecyl (RP-C18), v kombinaci 
s polární mobilní fází, často obsahující vodu. V oblasti stopové  analýzy  léčiv se 
uplatňuje především metoda RPC [7, 29]. 
Kapalinová chromatografie je složitější než chromatografie plynová, je poměrně pomalá, 
méně účinná než plynová chromatografie a podstatně nákladnější. Výhodou ovšem je to, že 
komplex technik, které dohromady tvoří celek kapalinové chromatografie, umožňuje dělit 
přinejmenším 80 % všech známých látek a složitost systému umožňuje ladit podmínky 
separace změnami stacionární i mobilní fáze [7].  
 
4.3.2 Kapilární elektroforéza 
Kapilární elektroforéza (CE – Capillary Electrophoresis) je metoda založená na 
elektroforetické migraci iontů v elektrickém poli. Vyniká především malou spotřebou vzorku 
a činidel potřebných pro separaci, velkou účinností separace, velkou rychlostí analýzy a krátkou 
dobou potřebnou na optimalizaci separačních podmínek. Menší reprodukovatelnost a trochu 
nižší citlivost naproti tomu patří k hlavním nevýhodám této metody. CE ve spojení s MS je 
využívána spíše jen jako komplementární technika ke kapalinové chromatografii [7, 12]. 
 
4.3.3 Hmotnostní spektrometrie – GC/MS, LC/MS, CE/MS 
Hmotnostní spektrometrie (MS – Mass Spektrometry) je všestranná analytická metoda, 
která je často využívána ke kvalitativní i kvantitativní chemické analýze, protože poskytuje 
velké množství informací o vzorku a jeho složení. Hmotnostní spektrometrie převádí vzorek 
na ionizovanou plynnou fázi a vzniklé ionty separuje podle hodnoty podílu jejich hmotnosti 
a náboje m/z. Základními kroky v této technice jsou: odpaření vzorku, ionizace, akcelerace 
iontů do hmotnostního analyzátoru, separace iontů hmotnostním filtrem a detekce iontů [5]. 
Separace a detekce vyžadují vysoké vakuum, které brání vzájemným kolizím částic 
v plynné fázi, zatímco ionizace a / nebo odpaření  analyzované látky se může provádět za 
atmosférického tlaku [5, 29]. 
Hmotnostní spektra získané z analytů nebo neznámé látky za definovaných podmínek 
analýzy jsou specifická pro každou látku. Nejčastěji se vyhodnocují porovnáváním se 
standardními knihovními spektry, které již pro farmaceutický průmysl a další organické 
kontaminanty existují [29]. 
Hmotnostní spektrometry mohou být spojeny jako tandemové hmotnostní spektrometry 
(MS/MS). První reakce generuje ionty, z nichž se separuje požadovaný ion, ten se podrobí 
další reakci a z něj vzniklé ionty jsou analyzovány [5]. 
Hmotnostní spektrometr je jako moderní detektor využíván ve spojení s plynovou 
chromatografií (GC/MS), kapalinovou chromatografií (LC/MS) i s kapilární elektroforézou 
(CE/MS). Primárním předpokladem úspěšného spojení plynového chromatografu 
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a hmotnostního spektrometru (GC/MS) je dostatečně výkonný čerpací systém, schopný 
s rezervou odčerpat nadbytek nosného plynu z  prostoru ionizace. Pro úspěšné spojení 
kapalinového chromatografu a hmotnostního spektrometru (LC/MS) je zase potřeba odstranit 
složky mobilní fáze před vlastní ionizací. Mezi hlavní technické problémy komplikující 
propojení kapilární elektroforézy a hmotnostního spektrometru (CE/MS) patří především 
příliš nízký průtok základního elektrolytu separační kapilárou a problém realizace vodivého 
spojení konce separační kapiláry se zemnící elektrodou vysokonapěťového zdroje pro 
elektroforézu [7]. 
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Tabulka č. 6 (1/3): Přehled metod vhodných pro stanovení jednotlivých analgetik ve vodných matricích  
Účinná látka Typ analgetika Metoda 
stanovení Struktura 
 
aminopyrine 
(aminofenazon) 
analgetikum, 
antipyretikum LC 
 
dextropropoxyfen opiátové 
analgetikum LC 
 
diklofenak 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC po 
deprivatizaci,  
LC 
 
fenazon analgetikum, 
antipyretikum 
GC bez 
deprivatizace, 
GC po 
deprivatizaci, 
LC 
 
fenoprofen 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC po 
deprivatizaci,  
LC 
 
flurbiprofen 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC po 
deprivatizaci 
 
[1, 13]. 
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Tabulka č. 6 (2/3): Přehled metod vhodných pro stanovení jednotlivých analgetik ve vodných matricích  
Účinná látka Typ analgetika Metoda 
stanovení Struktura 
 
ibuprofen 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC bez 
deprivatizace, GC 
po deprivatizaci, 
LC 
 
indometacin 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC po 
deprivatizaci,  
LC 
 
ketoprofen 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC po 
deprivatizaci 
 
ketorolac 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
LC 
 
kodein 
opiátové 
analgetikum, 
antitusikum, 
antidiarhoikum 
GC bez 
derivatizace 
 
kyselina 
acetylsalycilová 
analgetikum, 
antipyretikum 
GC bez 
deprivatizace, GC 
po deprivatizaci 
 
[1, 13]. 
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Tabulka č. 6 (3/3): Přehled metod vhodných pro stanovení jednotlivých analgetik ve vodných matricích  
Účinná látka Typ analgetika Metoda stanovení Struktura 
 
kyselina 
mefenamová 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC po 
deprivatizaci,  
LC 
 
kyselina 
tolfenamová 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC po 
deprivatizaci 
 
naproxen 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
GC po 
deprivatizaci,  
LC 
 
paracetamol 
(acetaminofen) 
analgetikum, 
antipyretikum 
GC bez 
deprivatizace, GC 
po deprivatizaci, 
LC 
 
piroxikam 
nesteroidní 
antirevmatikum, 
antiflogistikum, 
analgetikum 
LC 
 
propyfenazon analgetikum, 
antipyretikum 
GC po 
deprivatizaci,  
LC 
 
[1, 13]. 
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5 ZÁVĚR 
Problematika reziduí léčiv v životním prostředí, v souvislosti s celosvětovým trendem 
ochrany životného prostředí a koncepcí trvale udržitelného rozvoje, nabývá na svém 
významu.  
Stopové množství léků je ve vodních systémech všudypřítomné. Je  nepravděpodobné, že 
by toto množství léků mohlo mít akutní toxické účinky na vodní organismy, avšak je 
prokázáno, že např. estrogeny, které patří k nejčastějším lékům přítomných ve vodních 
ekosystémech, mají vliv za změnu pohlaví ryb. Přestože se jedná o velmi malé množství léků, 
které se může dostat do pitné vody, existují oprávněné obavy souvisejícími s důsledky, které 
by mohlo mít jejich dlouhodobé užívaní na lidský organismus. 
Stopy léků byly objeveny ve vodovodních sítích i v povrchových vodách celého světa, od 
Austrálie, přes Asii, Evropu až po USA.  
Počet analytických metod vhodných pro stanovení léčiv ve vodě se stále zvyšuje, avšak je 
nutné je stále rozvíjet, zejména jedná-li se o jejich stanovení ve složitých matricích, jako jsou 
odpadní vody nebo sedimenty.  
Rozbory vody na obsah léčiv nejsou prozatím moc rozšířené a nepatří k rutinně 
používaným postupům. V současné době neexistuje závazná norma, jak léčiva a jejich 
metabolity ve vodě stanovit. Jejímu vypracování totiž musí předcházet řada pokusů, podle 
kterých by se zejména určily limity léčiv ve vodě. 
Experimentům ovšem brání jedna podstatná překážka. Na zvířatech nelze otestovat reálnou 
situaci, kdy nízká koncentrace působí dlouhodobě. Laboratorní zvířata (např. potkan, myš) 
uhynou dříve věkem, než pod vlivem stopového množství léků. 
Samozřejmě se vytvářejí modelové situace, kdy se krátkodobě podává zvýšené množství 
léčiv a pak se jejich účinky poměrně složitými postupy převádějí na dlouhodobé působení. 
Ale výsledky nejsou dostatečně průkazné. 
Nicméně se ukazuje, že je nezbytné se těmito jevy více zabývat a to jak v teoretické, tak 
především v praktické rovině. Správná likvidace nepoužitelných léků a zdokonalení čistícího 
procesu odpadních vod jsou hlavní předpoklady pro snížení obsahu léčiv ve vodních 
systémech [15, 22, 29]. 
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7 SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK: 
 
ATC  anatomicko-terapeutická skupina 
COX  cyklooxygenáza 
CS   kapilární elektroforéza (Capillary Electrophoresis) 
ECD  detektor elektronového záchytu (Elektron Capture Detektor) 
FEDESA  Evropská federace pro zdraví zvířat (Euroepan Federation of Animal Health) 
FID   plamenový ionizační detektor (Flame Ionization Detektor) 
GC   plynová chromatografie (Gas Chromatography) 
GC / MS  kombinovaný systém plynové chromatografie s hmotnostním spektrometrem 
GPC  gelová permeační chromatografie (Gel Permeation Chromtography) 
HPLC  vysoce účinná kapalinová chromatografie (High Performance Liquid Chromatography) 
HVLP  hromadně vyráběné léčivé přípravky 
IPLP  individuálně připravované léčivé přípravky 
LC   kapalinová chromatografie (Liquid Chromatography) 
LC / MS  kombinovaný systém kapalinové chromatografie s hmotnostním spektrometrem 
LLE  extrakce kapaliny kapalinou (Liquid/Liquid Extraction) 
MS   hmotnostní spektrometrie (Mass Spectrometric) 
MSTFA  N-methyl-trimethylsilyltrifluoroacetamid  
NPC  chromatografie s normálními fázemi (Normal Phase Chromatography)  
NSA nesteroidní antiflogistika 
NSAIDs  nesteroidní antiflogistika  (non-steroidal anti-inflammatory drugs) 
RPC  chromatografie s obrácenými fázemi (Reversed Phase Chromatography) 
SPE  extrakce tuhou fází (Solid Phase Extraction) 
SPME  mikroextrakce tuhou fází (Solid Phase Microextraction) 
TMS  trimetylsilyl 
WHO  světová zdravotnická organizace (World Health Organization) 
 
 
    
 
 
 
